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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
てんかんは患者数の非常に多い脳の代表的な疾患の一つである。てんかん原性域と呼ばれる脳の疾
患部位から、異常脳波（てんかん波）が発生・伝播することで、てんかん発作が引き起こされる。発
作症状は、原性域となる脳部位や、てんかん波の伝播する範囲によって様々であるが、意識消失を伴
うけいれんや強直などが挙げられる。このようなてんかん発作がいつ発生するかは予測が困難なた
め、てんかん患者は就労や免許の取得に制限が設けられており、健全な社会生活を営めているとは言
い難い。てんかん発作の治療は、抗てんかん薬と呼ばれる薬剤を用いて、てんかん波の抑制を行う薬
物治療が最初に選択されるが、薬物による抑制効果が得られない場合、外科治療が行われる。外科治
療は、手術によって、てんかん原性域の除去あるいはてんかん波の伝播阻害を目的とする。しかしな
がら、既存の外科手術法のほぼ全ては、頭蓋骨を大きく除去しなければならない開頭手術を必要とす
る。長期かつ複数回の入院と手術、術後の後遺障害や合併症のリスクなど、開頭手術は患者にきわめ
て大きな負担を与えており、より簡便、安全かつリスクの小さい手術法が求められている。 
 光ファイバーを用いたレーザー照射によるてんかん外科手術法を提案することで、上記の問題を解
決することが可能であると考えられる。この手術法では、光ファイバー挿入のための小さな穴（直径
数mm程度）を空けるだけで良いので、頭蓋骨を大きく取り除く必要はない。大がかりな開頭手術が
不要であれば、手術時間も短くなり、術後の後遺障害リスクも低減すると考えられる。 
 レーザー照射は、損傷、光刺激、痛覚抑制など様々な影響を細胞・神経に与えることが知られてお
り、これらの影響は、レーザーの出力によって大まかに分類できる。レーザー照射手術法では、てん
かん原性域の損傷（破壊）を目的とするので、高出力レーザーの使用が考えられるが、原性域周辺に
はできる限り損傷を避けなければならない健常な脳部位が存在する。したがって、損傷領域を制御す
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るために、レーザー出力のデリケートな調整が必要となるが、損傷と非損傷の出力の境界は不明であ
る。  
本研究は、レーザー照射手術法提案のための基礎研究として、レーザー出力と神経・細胞の機能破
壊の関係調査、および機能破壊の発生機序を調べることを目的として実験を行ったものである。実験
では、ウシガエル坐骨神経およびラット海馬スライスに対して、波長808nm、パルス幅990μsec、デ
ューティ比 5%の半導体連続パルスレーザーを、レーザー出力（パルスエネルギー）を変化させて照
射し、活動電位およびてんかん様放電の発生・伝播が、出力の異なるレーザー照射によってどのよう
に変化するかを確認している。 
第1章は序論であり、本研究の背景と目的を述べている。 
第2章では、神経・細胞の構造、興奮の原理について説明し、てんかんと既存のてんかん治療法の
概要について述べている。 
第3章では、レーザーの基本原理と半導体レーザーについて説明し、レーザー照射による神経・細
胞に与える効果・影響や、医療応用事例について既存の研究を紹介している。 
第4章では、ウシガエル坐骨神経をパルス電流刺激することで発生させた活動電位の伝播を、レー
ザー照射によって阻害する実験について述べている。出力が32.3mJ/cm2以上のレーザー照射によって、
坐骨神経の信号伝播機能を破壊し、その後の回復が起こらないことを確認している。出力が大きいほ
ど、機能破壊に必要な照射時間は短くなること、破壊が起こる領域は照射部位周辺の小さな領域
（10mm 以下）に限定されていること、有髄神経線維は無髄神経線維と比較して照射への耐性が高い
ことが述べられている。この実験では、焼け焦げや切断などの大きな熱損傷を伴ってはいないが、レ
ーザー照射によって発生する熱によって、坐骨神経の機能破壊が起きたと検討している。その裏付け
として、照射後の坐骨神経に乾燥が見られること、活動電位の伝導速度が上昇していることなどを理
由として挙げている。 
第 5 章では、4 章の結果を受けて、Wistar ラット海馬スライスに対するパルスレーザー照射実験に
ついて述べている。海馬スライスは、てんかん様放電が自発する状態にしてあり、そのCA3領域に、
出力 20mJ/cm2以上のレーザー照射を行うことで、CA3 領域から発生しているてんかん様放電の完全
な消失と短時間での回復が起こらないことを確認している。この実験では、4 章の実験時よりもさら
に低出力のレーザー照射によって、てんかん様放電の完全な消失を確認しており、さらにレーザー照
射によって発生する熱も拡散しやすい状態にあるため、熱による影響は小さいと述べている。レーザ
ー照射部位の電位記録では、光刺激と思われる応答が確認された点や、照射後の海馬スライスに乾燥
などの熱の影響も見られない点からも、大きな熱の発生は考え難く、レーザーの光エネルギーによっ
て、細胞の機能破壊が起きていると検討している。また、この実験においても、H-E 染色の結果から
レーザー照射によって起こる機能破壊の領域は、照射部分（CA3領域）周辺の微小な領域（直径1mm
程度）に限られており、レーザー照射は微小領域の細胞破壊に有効であることを示した。 
第6章は結論であり、4、5章の実験で得られた結果から、微小な領域を高精度に機能破壊できるこ
 - 3 -
と、数分間のレーザー照射によって細胞の機能破壊効果が得られることなど、レーザー照射が脳の手
術に有効であることを示唆する知見を示し、研究の総括をしている。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文は、レーザー照射を用いた新しいてんかん外科手術法提案のための調査研究に関する報告で
ある。レーザーのパルスエネルギーと細胞の機能破壊に必要なレーザーの照射時間の関係調査、およ
びレーザー照射による細胞の変性・破壊要因についての検討がされており、レーザー照射がてんかん
外科手術に対して有効であることを示唆している。 
本論文に関し、調査委員から、てんかんの発作抑制方法の一つである局所冷却法とレーザー照射に
よる機能破壊の違い、他のてんかん外科手術法に対するレーザー照射手法の利点、光刺激による細胞
発火のメカニズムなどについて質問がなされたが、いずれも著者から満足な回答が得られた。 
また、公聴会においても、多数の出席者があり、種々の質問がなされたが、いずれも著者の説明に
よって質問者の理解が得られた。 
以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査した結果、本
論文が、博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。  
 
 
